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CПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 
Кириллические 
АИТ– аутоиммунный тироидит 
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ОХ – общий холестерин 
СД – сахарный диабет 
Св.Т3 – свободный трийодтиронин 
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Т4 – трийодтиронин 
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        Актуальность исследования 
        Несмотря на значительные успехи, достигнутые за последние 20 лет в 
клинической и экспериментальной диабетологии, распространенность 
сахарного диабета (СД) во всем мире продолжает увеличиваться. По данным 
экспертов ВОЗ, к 2010 году в мире насчитывалось более 230 млн, а к 2025 
году ожидается 300 млн больных СД, из которых около 90 % составят 
пациенты, страдающие СД 2-типа [1]. 
         Неясность отдельных аспектов патогенеза СД в целом и механизмов 
развития его осложнений требуют постоянного внимания к данной проблеме. 
В последние годы активно при СД 2-го типа изучаются изменения в 
иммунной системе  
[2]. 
         Известно, что СД 2-го типа, в отличие от СД 1-го типа, не считается 
чисто аутоиммунным заболеванием, вместе с тем выявляющиеся 
метаболические и иммунные нарушения при нем способствуют развитию и 
прогрессированию сопутствующей аутоиммунной патологии.  
Первое место по частоте среди сопутствующих СД эндокринных 
заболеваний занимает патология щитовидной железы (ЩЖ), в частности, 
аутоиммунный тироидит (АИТ) Хасимото[3,4]. 
          Одними из факторов, повышающих у пациентов с СД 2-го типа риск 
развития и прогрессирования сопутствующей аутоиммунной патологии, в 
том числе и АИТ, являются ожирение и соответствующие метаболические 
расстройства.  
Жировая ткань является эндокринным регулятором, который 
синтезирует сигнальные протеины паракринного и дистантного действия, 
получившие общее название – «адипоцитокины».  Адипоцитокинам 
принадлежит центральная роль в ауторегуляции иммунного ответа и его 
интеграции с функциями всех систем организма (нервной, эндокринной, 
сердечно-сосудистой и др.) [4, 5]. 
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          Ожирение, которое часто встречается при СД 2-го типа, 
сопровождается гиперлептинемией, являющейся следствием резистентности 
к действию лептина. Установлено, что лептин нарушает баланс между Th1- и 
Th2-клетками, способствуя тем самым развитию аутоиммунных процессов 
[6]. Также необходимо отметить, что при условии длительной глюкозо- и 
липотоксичности возникает метаболическая иммуносупрессия, которая 
определяется изменениями в Т-клеточном звене иммунитета, что также 
способствует возникновению аутоиммунной агрессии [1].  
          Снижение активности Т-клеточного звена иммунной системы, 
наблюдаемое на фоне гиперлипидемии, и возможность восстановления 
иммунных сдвигов при нормализации липидного обмена позволили 
сформулировать понятие – «метаболическая иммуносупрессия».  
Следует подчеркнуть, что и ожирение, и метаболические изменения 
при СД 2-го типа сопровождаются в жировой ткани повышением продукции 
активных кислородсодержащих радикалов и снижением активности 
ферментов антиоксидантной защиты, что также влияет на иммунные 
реакции.  
Одним из значимых в определении риска развития аутоиммунной 
патологии, особенно при СД 2-го типа, служит возрастной фактор [7, 8]. 
Возрастные изменения гормональной регуляции и иммунного статуса, 
дисбаланс цитокинов, в результате которых развиваются расстройства в 
иммунной системе, а также метаболические изменения способствуют 
развитию иммуносупрессии у больных СД 2-го типа, обусловливающей у 
них развитие аутоиммунной патологии [8]. 
            АИТ с исходом в гипотироз может более, чем в половине случаев 
(50,5%) сочетаться с МС и, соответственно, с СД 2-го типа 
(инсулиннезависимым СД – ИНСД), и инсулинорезистентностью. В 
патогенезе как АИТ, так и МС вовлекается соединительная ткань, что может 
проявляться в виде пальмарного склероза – контрактуры Дюпюитрена (КД), 
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которая, по-видимому,способна служить маркером МС и СД 2-го типа ИНСД 
и при другой патологии, в частности, при АИТ[2].  
            Предрасположенность больных СД 2-го типа к КД отметили еще в 
1990 году K.J. Welsh и J.D. Spencer [9]. 
 
     
            Цель исследования 
            Изучить у пациентов с АИТ частоту и значимость КД в выявлении СД 
2-го типа и МС на ранней их стадии.  
 
  Задачи исследования 
1. Изучить функцию щитовидной железы у пациентов с ожирением и МС. 
2. У пациентов с АИТ провести гликемический скрининг. 
3. Проанализировать клинико-лабораторные параметры пациентов с АИТ и с 
отягощенным семейным анамнезом по СД 2-го типа и провести у них 
корреляционный анализ с наличием КД. 
 
Научная новизна 
          Впервые проведено обширное когортное катамнестическое 
исследование (741 пациент), позволившее проанализировать клинико-
генетические особенности лиц с АИТ и КД. 
          Продемонстрировано, что у пациентов с АИТ и КД уровень гликемии и 
гликированного гемоглобина (HbA1c) выше, чем у лиц c АИТ, но без КД.  
          Полученные результаты показали, что КД у лиц с АИТ и отягощенным 
семейным анамнезом по СД 2-го типа может служить одним из ранних его 
маркеров.  
Практическая значимость 
          У больных с АИТ обнаружена высокая частота коморбидности с 
ожирением и МС.  
          У подавляющего большинства пациентов с АИТ и отягощенным 
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семейным анамнезом по СД 2-го типа обнаруживается наличие разных 
стадий КД.          
 Продемонстрировано, что у пациентов с  АИТ и КД уровень гликемии 
и HbA1c выше, чем у пациентов без КД, что подтверждает предположение о 
диагностической значимости КД у них как маркера СД 2-то типа.  
           Полученные данные имеют прикладное значение для ранней 
диагностики и прогноза развития этих заболеваний.  
 
Объем и структура работы.  
Работа изложена на 66 страницах машинописного текста, состоит из 
введения, обзора литературы, описания материала и методов исследования, 
результатов собственных исследований, заключения, выводов, практических 
рекомендаций и приложений. 
Работа содержит 3 таблицы и 19 рисунков.  
Библиографический указатель включает 98 источников (31 –   на 





1.1. Аутоиммунный тироидит Хасимото 
       Аутоиммунный тироидит (АИТ) Хасимото – хроническое заболевание 
щитовидной железы (ЩЖ), обусловленное нарушением аутоиммунитета и 
сопровождаемое специфическими изменениями ее патоморфологии в виде 
диффузной лимфоплазмоцитарной инфильтрации [10].  Заболевание 
развивается на фоне генетически детерминированного дефекта иммунного 
ответа, приводящего к Т-лимфоцитарной агрессии против собственных 
тироцитов с последующей их гибелью. Патогистологически в ЩЖ 
определяются лимфоцитарная и плазмоцитарная инфильтрация, 
онкоцитарная трансформация тироцитов (образование клеток Гюртле-
Ашкенази), а также разрушение её фолликулов [2]. 
       Считается, что почти на 80% предрасположенность к развитию АИТ 
определяется связаны с генетическими факторами [2]. 
       Заболевание в 5–15 раз чаще встречается среди женщин, чем среди 
мужчин (что типично для многих аутоиммунопатий и известно как «правило 
Нормана Талала»). Это можно объяснить генетическими факторами 
(аномалиями Х-хромосомы) и противоположными влияниями эстрогенов и 
андрогенов на процессы иммуносупрессии [11]. Нельзя сбрасывать со счетов 
и такие особенности женского организма, как периодические 
гиперпролактинемические состояния, связанные с беременностью и грудным 
кормлением, ввиду стимулирующего действия пролактина на 
аутоиммунитет, а также микрохимеризм, свойственный рожавшим 
женщинам. У пациентов с повышенной частотой АИТ обнаруживаются 
гаплотипы HLA-DR3, HLA-DR5, HLA-B8.    В 50% случаев у клинически 
здоровых родственников пациентов с АИТ обнаруживаются циркулирующие 
аутоантитела к тканям ЩЖ [12]. 
        Развитие патологического аутоиммунитета против клеток ЩЖ – процесс 
многоступенчатый, для которого, помимо генетической 
предрасположенности, необходимо аддитивное, пороговое воздействие 
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мозаики факторов внешней среды на индивидуальные особенности 
иммуногенетически предрасположенного организма [13]. 
         Это могут быть любые дестриктивные внешние воздействия, 
приводящие к нарушению целостности ЩЖ и к проникновению тироидных 
антигенов в кровоток (различные инфекционные заболевания, 
воспалительные процессы, реже – травма ЩЖ или оперативное на ней 
вмешательство. Провоцирующим событием у предрасположенных 
индивидов также может быть вирусная, микоплазменная, хламидийная 
инфекция, токсоплазмоз, иерсиниоз или применение с лечебной целью 
веществ адъювантного действия, в частности - различных интерферонов 
(особенно альфа- и гамма) и интерлейкина-2 (ИЛ-2), которые способствуют 
повышению экспрессии антигенов HLA I класса и аномальной экспрессиии 
антигенов HLA II класса на клетках ЩЖ – тироцитах. Патогенность этих 
цитокинов была доказана при изучении развития АИТ в катамнезе больных 
вирусным гепатитом С, получавших курсы интерферонотерапии [14]. В 
последнее время показана провоцирующая роль терапии ингибиторами 
контрольных точек Т-лимфоцитов в онкологии – на развитие АИТ и других 
аутоиммунных эндокринопатий. Растущее значение как провокаторы  АИТ 
имеют и другие адъювантные воздействия, связанные с применением 
силиконовых изделий, вакцинацией, использованием имеющих адъювантные 
свойства косметических средств [15]. 
         Значительную роль в развитии аутоиммунных нарушений играет 
дефицит витамина D и его дериватов—кальцитриола и кальцидиола. 
Витамин D и кальцитриол участвуют в регуляции иммунной системы, 
контролируя баланс Т-лимфоцитов, выработку провоспалительных 
цитокинов и свободных радикалов кислорода, усиливают 
противоинфекционный иммунитет, препятствуя внутриклеточному 
персистированию возбудителей, и сдерживают аутоиммунные реакции, при 
этом уровень их снижения связан с тяжестью как депрессии, так и 
аутоиммунных заболеваний [16]. 
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         Имеются данные о том, что микроэлементы с адъювантными и 
гаптеновыми свойствами – такие, как ртуть и йод – при избытке в организме 
способствуют увеличению частоты аутоиммунного заболевания ЩЖ. 
Известно, что в онтогенезе формирование микроэлементного статуса 
организма сопряжено с динамически изменяющейся потребностью в 
незаменимых микроэлементах, на которую влияют сезонные и местные 
природно-климатические факторы при взаимно пермиссивных 
взаимодействиях различных микроэлементов, в том числе токсичных [17, 18, 
19].  
         Также фактором риска АИТ у предрасположенных лиц ( по причинам, 
упоминавшимся выше) может быть беременность. По статистическим 
данным США, у 8–10% женщин обнаруживают АИТ уже в первый год после 
родов [20]. 
          В начале заболевания несущие молекулы главного комплекса 
гистосовместимости (MHC) II – положительные профессиональные 
антигенпрезентирующие клетки (АПК), в частности, дендритные клетки и 
различные субклассы макрофагов под воздействием экзогенных триггеров 
инфильтрируют ЩЖ, вызывая гибель тироцитов и высвобождение 
тироидспецифичных протеинов. Последние после процессинга в АПК 
презентируются наивным Т-клеткам на их поверхности как 
тироидспецифичные антигены (АГ), приводя в дальнейшем к их 
пролиферации и экспансии [20]. Затем АПК мигрируют по эфферентным 
лимфатическим протокам в региональные лимфатические узлы, где 
происходит их взаимодействие с аутореактивными Т- и В-лимфоцитами, 
приводящее к синтезу антитироидных аутоантител. Далее продуцирующие 
АТ В-лимфоциты, цитотоксичные Т-лимфоциты, а также макрофаги 
начинают аккумулироваться в ЩЖ, приводя к ее мощной 
лимфоплазмоцитарной инфильтрации. Этот процесс опосредован 
преимущественно действием Т-хелперов 1 типа, секретирующих такие 
цитокины, как ИЛ-12, ИФ-γ и ФНО-α. Под их воздействием тироциты могут 
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претерпевать индуцированный апоптоз. Компенсаторные пролиферативные 
процессы, поддерживаемые гиперпродукцией ТТГ, препятствуют этому. Но, 
на финальной стадии процесса происходит значительное истощение 
клеточного запаса ЩЖ, обусловленное гибелью тироцитов вследствие 
антигензависимого, цитокин-опосредованного механизма и воздействий 
цитотоксических Т-клеток [14,21]. 
            Клинические проявления АИТ многообразны: от бессимптомных 
форм до явных признаков – в зависимости от функционального состояния 
ЩЖ. Жалобы на дискомфорт, ощущение «давления» в области передней 
поверхности шеи, «чувство ярма» –   достаточно распространены. Однако 
между тяжестью заболевания, размерами ЩЖ и выраженностью указанных 
ощущений чёткого параллелизма не существует [22]. 
   Хронический АИТ является причиной примерно 70–80% всех случаев 
первичного гипотироза, распространенность которого в общей популяции 
составляет около 2% и достигает 10–12% среди женщин пожилого возраста 
[23]. Это основная причина гипотироза вне йододефицитных районов, а 
таких территорий на планете большинство.  
      Прогрессирование АИТ от эутиреоидной его фазы к недостаточной 
функции ЩЖ – гипотирозу – представлено на рисунке 1.   
          




         Эутиреоидная фаза может продолжаться многие годы и десятилетия или 
даже всю жизнь. В случае прогрессирования процесса и усиления 
лимфоцитарной инфильтрации ЩЖ и деструкции ее фолликулярного 
эпителия число клеток, продуцирующих тироидные гормоны, уменьшается. 
В этих условиях для обеспечения организма достаточным количеством 
тироидных гормонов нарастает продукция ТТГ, который избыточно 
стимулирует ЩЖ. За счет такой гиперстимуляции на протяжении 
неопределенного времени (иногда десятки лет) ЩЖ все-таки удается 
сохранять продукцию ее гормонов (Т3 и Т4) на достаточном уровне.  
Это – фаза субклинического гипотироза. При дальнейшем разрушении 
ЩЖ число функционирующих тироцитов падает ниже критического уровня, 
и концентрация Т4 в крови снижается (фаза явного лабораторного 
гипотироза) [23]. 
            Вообще распространенность собственно АИТ оценить трудно, 
поскольку в эутироидной фазе он не имеет общепризнанных  
диагностических критериев. Однако нередко отмечаются пики подъема 
заболеваемости в пубертатном периоде, после беременностей, родов, 
абортов, в возрасте старше 35 лет, в перименопаузе и постменопаузе. 
Распространенность заболевания у детей составляет 0,1–1,2% [24]. 
 
1.2. Атерогенная дислипидемия как эквивалент эндокринопатии 
       
 В РФ 30% населения имеют избыточную массу тела, а 25% – 
ожирение. У 95% пациентов с висцеральным ожирением есть 
дополнительные факторы риска развития сердечно-сосудистых осложнений – 
это нарушения, входящие в структуру МС.  
         Ожирение, СД 2-го типа и МС характеризуются развивающимся в 
жировой ткани своеобразным квазивоспалительным процессом, избыточным 
хроническим системным освобождением провоспалительных цитокинов, 
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многие из которых снижают эффективность инсулиновой регуляции и 
формированием инсулинорезистентности (ИР).  
          Сегодня ожирение специалисты понимают как гетерогенную форму 
патологии, при которой избыточное отложение жира в организме может быть 
либо самостоятельным полиэтиологическим заболеванием, либо вторичным 
по отношению к различным другим, преимущественно – нейроэндокринным 
расстройствам синдромом [25].  
           Среди факторов, способствующих возникновению ожирения, особая 
роль отводится наследственной предрасположенности. 
           В патогенезе ожирения центральную роль играет сама жировая ткань, 
которая не только выполняет роль энергетического резерва, но и обладает 
эндо-, ауто- и паракринной функциями. Вырабатывая биологически активные 
вещества сигнального действия, жировая ткань оказывает разнообразные 
воздействия на активность метаболических процессов в других тканях и 
различных системах либо непосредственно, либо опосредованно – через 
нейроэндокринную систему, взаимодействуя с гормонами гипофиза, 
надпочечников, поджелудочной железы. К таким активным биорегуляторам, 
продуцируемым жировой тканью относятся: лептин, интерлейкины-1 и -6 
(ИЛ-1,ИЛ-6), фактор некроза опухоли-α (ФНО), ингибитор тканевого 
активатора плазминогена-1 (ИТАП-1), ангиотензиноген, стимулирующий 
ацетилирование протеин, регуляторы липопротеинового метаболизма – 
липопротеиновая липаза (ЛПЛ), гормоночувствительная липаза (ГЧЛ), 
протеин, переносящий эфиры холестерина. В свою очередь на функцию 
жировой ткани влияют катехоламины, кортикостероиды и инсулин. Жировая 
ткань имеет прямое отношение к регуляции системного действия медиаторов 
воспаления путем выделения противовоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-
6) [ 26, 27]. 
           В регуляции энергетического обмена большое значение имеет система 
«ЦНС-гипоталамус-жировая ткань». Сигналом обратной связи для этой 
системы является лептин. Предполагается, что регуляция активности лептина 
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обеспечивает сохранение запасов энергии, а в условиях длительного 
избыточного поступления в организм пищи способствует увеличению массы 
жировой ткани. Ожирение обычно характеризуется именно повышенным 
образованием лептина [10, 28, 26]. 
            Многие исследователи считают, что абдоминальное ожирение 
является первым проявлением МС и связанных с ним метаболических 
нарушений. Выделяемые абдоминальной жировой тканью в большом 
количестве биологически активные вещества (лептин, ФНО, ИЛ-1, ИЛ-6) 
способствуют развитию ИР. Гормональная дисфункция, сопутствующая 
абдоминальному ожирению (АО) и проявляющаяся увеличением секреции 
кортизола, половых стероидов или дефицитом эстрогенов в менопаузе, 
усугубляет ИР [10, 28, 29, 30, 31, 32]. 
            ИР в сложном комплексе метаболических нарушений при МС, 
вероятно, стоит отнести к наиболее существенным признакам нарушения 
углеводного обмена. Снижение чувствительности тканевых рецепторов к 
инсулину и пострецепторные нарушения передачи сигнала сопровождаются 
снижением потребления глюкозы прежде всего в скелетных мышцах, в 
печени и особенно в жировой ткани, что проявляется снижением 
толерантности к глюкозе. Первичным звеном в развитии ИР служат 
структурно-функциональные изменения клеточных мембран. В 
абдоминальной жировой ткани вследствие недостаточности инсулинового 
эффекта усиливается липолиз. Этот процесс сопровождается поступлением в 
портальный кровоток большого количества свободных жирных кислот 
(СЖК), которые в печени препятствуют связыванию инсулина гепатоцитами, 
и уже на уровне печени ускоряют развитие ИР. При этом снижается 
печеночный эндоцитоз молекул инсулина. Это способствует развитию 
системной гиперинсулинемии (ГИ), которая в свою очередь затрагивает 
регуляторную функцию инсулиновых рецепторов и усиливает 
периферическую ИР. СЖК в печени подавляют ингибирующее действие 
инсулина на глюконеогенез, препятствуют утилизации глюкозы, что также 
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способствует развитию гипергликемии и компенсаторной ГИ 
[10,33,34,35,36].  
         Повышенное содержание инсулина в крови стимулирует синтез 
печенью липопротеидов очень низкой плотности (ЛОНП) и триглицеридов 
(ТГ). Кроме того, при ИР снижается активность липопротеинлипазы, что 
сопровождается замедлением элиминации ЛОНП и усилением катаболизма 
липопротеидов высокой плотности (ЛВП). Поэтому ИР и ГИ всегда 
сопровождаются развитием атерогенной дислипидемии. Высокое содержание 
в крови ЛОНП стимулирует клетки печени к их поглощению. При 
выраженных гиперлипопротеинемиях частицы атерогенных липопротеидов 
поглощаются макрофагами, что ведет к ксантоматозу. При макрофагальной 
реакции липопротеиды могут модифицироваться, в частности – окисляться, а 
при тенденции к гипергликемии – гликироваться, что способно превращать 
их в неоантигены. В ксантомах и атеромах возможна аутопрезентация таких 
антигенов. Развитию аутоиммунных реакций в настоящее время придается 
особое значение в патогенезе атеросклероза. Удаление избытка ЛНП из 
кровотока может осуществляться их отложением в стенках сосудов. 
Возникновению таких отложений способствует образование липоперекисей, 
а сама ГИ увеличивает проницаемость эндотелия для липопротеидов и 
способствует пролиферативно-синтетическому ответу клеток сосудистой 
стенки на избыток патологически измененных липопротеидов, что 
формирует атерому.  
ГИ способствует развитию нарушений и в системе свертывания крови. 
За счет повышенного содержания фибриногена, фактора Виллебранда, VII 
фактора свертывания крови и повышения активности ингибитора тканевого 
активатора плазминогена-1, снижения активности фибринолиза, а также 
повышения агрегационной и адгезивной способности тромбоцитов создаётся 
генерализованная гиперкоагуляция. Она нарастает по мере развития ИР до 
тех пор, пока β-клетки поджелудочной железы сохраняют способность 
увеличивать секрецию инсулина для поддержания чувствительности тканей к 
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глюкозе. Когда компенсаторные возможности поджелудочной железы 
истощаются, развивается СД 2-го типа. [37, 38, 33]. 
 
1.3. Роль генетической предрасположенности в патогенезе СД 2-го 
типа 
         В наши дни сахарный диабет (СД) среди непосредственных причин 
смертности человечества занимает третье место после сердечно-сосудистых 
и онкологических болезней. Однако если учесть, что у значительной части 
больных с сердечно-сосудистой патологией (атеросклероз, артериальная 
гипертензия) имеется сопутствующий (часто латентный и потому не 
распознаваемый при жизни) СД 2-го типа, его роль как важной причины 
смертности населения в мире вообще трудно переоценить. 
          В 2007 году количество больных СД на планете возросло до 246 
миллионов человек, что составляет 6% населения в возрасте от 20 до 79 лет. 
К 2025 году ожидается, что количество заболевших диабетом достигнет 380 
миллионов, что превышает население такой страны как США. Это является 
результатом полигенной генетической детерминированности СД и всё 
возрастающего суммарного влияния надпороговых факторов внешней среды 
на его аддитивно-полигенное наследование [40].   
Определение генетической предрасположенности к СД 2-го типа 
является чрезвычайно трудной задачей, так как существует множество генов, 
которые потенциально могут быть ответственными за его развитие. Также 
пребывание в тех или иных условиях окружающей среды может 
способствовать становление СД 2-го типа или предотвращать его.          
  Проведение программы Genomewide association studies (GWAS) 
позволило выделить более 38 полиморфных локусов [39], которые 
ассоциированы с развитием СД 2-го типа. [40].  Следует подчеркнуть, что 
для большинства этих генов показана прежде всего связь с развитием 
ожирения, которое, в свою очередь, также способствует развитию СД [40]. 
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В целом гены, ассоциированные с СД 2-го типа, могут быть разделены 
на несколько групп: гены, связанные с дисфункцией бета-клеток, с ИР и 
гены, у которых выявлена ассоциация с СД 2-го типа, но точные 
молекулярные механизмы взаимодействий этого ещё не установлены. Данная 
классификация является условной. Следует помнить, что у одного и того же 
пациента могут быть изменения в разных группах генов. 
          Установлена связь между полиморфными локусами генов, 
кодирующих синтез белков KCNJ11 и KCNQ1. Оба протеина участвуют в 
формировании АТФ-зависимых калиевых каналов. Ген KCNJ11 кодирует 
белок Kir 6.2, одну из двух субъединиц АТФ-зависимого калиевого канала 
[41, 42]. Белок Kir 6.2 вместе с рецептором к сульфонилмочевине формируют 
АТФ-зависимый калиевый канал [43]. Повышение уровня глюкозы в крови 
приводит к повышению уровня АТФ и к уменьшению проницаемости этого 
канала: мембранный потенциал снижается, а поступление ионов Са2+ в 
клетку увеличивается, что, в свою очередь, приводит к увеличению секреции 
гранул с инсулином [44]. Мутация в гене KCNJ11, которая заключается в 
замене в 23-м кодоне глутамата на лизин (Gly23Lys), приводит к изменениям 
в структуре белка Kir 6.2 и нарушениям функционирования этого канала — 
он в присутствии АТФ и глюкозы не закрывается, а мембрана остаётся 
поляризованной, и секреции инсулина не происходит. Исследования 
показали, что полиморфный маркер rs5219 (Gly23Lys) этого гена 
ассоциирован с СД 2-го типа. Ген KCNQ1 кодирует -субъединицу 
калиевого канала. Возможный механизм действия связан с нарушением 
деполяризации клеточной мембраны и с уменьшением секреции инсулина, 
однако точный молекулярный механизм этого еще недостаточно изучен [45, 
46].  
У больных СД 2-го типа обнаружена ассоциация мутации в этом гене с 
частотой развития гипертонической болезни [22]. У больных СД 2-го типа 
также установлена связь между полиморфизмом в локусе rs2237892, гена, 
кодирующего KCNQ1, и частотой микроваскулярных осложнений [47]. 
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Ген ABCC8 кодирует рецептор к сульфонилмочевине, который 
представляет из себя белок, относящийся к семейству АТФ-связывающих 
кассетных транспортёров, который также может быть ответственен за 
развитие СД 2-го типа. Установлено более 10 мутаций этого гена, которые 
могут быть связаны с гиперинсулинемией [48]. Доказана связь между риском 
развития СД 2-го типа и носительством полиморфного локуса S1369A гена 
ABCC8 [49]. В то же время ряд авторов продемонстрировал сцепленность 
наследования полиморфных вариантов KCNJ11 и ABCC8, ответственных за 
наследование СД 2-го типа [50].  
Активация гена PPARG2 приводит к дифференцировке адипоцитов, 
способствуя ускорению процессов адипогенеза, участвует в регуляции 
обмена жирных кислот [51]. Аллель рro12Ala является генетическим 
маркером, для которого связь с риском развития ИР и СД 2-го типа наиболее 
убедительно доказана для различных популяций [52]. Показана связь между 
полиморфизмом гена PPARG2 и резистентностью к терапии СД 2-го типа 
[53].   Также с риском развития СД 2-го типа связывают ННЕХ ген [54].  
Ген HHEX (hematopoietically expressed homeobox) кодирует фактор 
транскрипции, отвечая за дифференцировку ряда органов: структур мозга, 
печени, поджелудочной железы, щитовидной железы и др. [55, 56 ].  
Сниженный уровень соматостатина поджелудочной железы может 
вызвать нарушения функционирования паракринной гетероклеточной 
системы островков Лангерганса и, как следствие, нарушение регуляции 
выброса инсулина бета-клетками поджелудочной железы [57]. А. Jonsson et 
al. [58] показали, что носители определенных полиморфных вариантов гена 
ННЕХ имеют более высокие уровни глюкагона и глюкозы. В то же время 
A.S. Dimas et al. [59] связывают данный фактор с риском развития СД 2-го 
типа и полагают, что наличие определённых полиморфизмов нарушает как 




CAPN10 рассматривают как один из генов-кандидатов, ответственных 
за риск развития СД, в том числе гестационного [60]. Он кодирует синтез 
кальцийзависимых цистеиновых протеаз, которые принимают участие в 
реализации апоптоза и могут способствовать развитию СД как 1-го, так и 2-
го типов [61].  
TCF7L2 также является геном-кандидатом, связанным с развитием СД 
2-го типа [62]. Данный ген кодирует синтез ядерного рецептора -катенина. 
Этот белок является активатором Wnt-сигнального пути. Белки Wnt-
сигнального пути играют центральную роль в нормальном эмбриогенезе, 
делении и дифференцировке клеток. Было показано, что взаимодействие 
TCF7L2 ядерного рецептора с белками Wnt-сигнального пути регулирует 
секрецию проглюкагона, что, в свою очередь, определяет 
глюкозоиндуцированную секрецию инсулина и регулирует созревание бета-
клеток поджелудочной железы из полипотентных стволовых клеток [63].  
Ген WSF1 — ген вольфрамина — кодирует трансмембранный белок 
мембран эндоплазматического ретикулума. Он участвует в регуляции 
гомеостаза ионов кальция. Нарушения в структуре белка могут приводить к 
нарушению кальциевого гомеостаза, что, в свою очередь, нарушает секрецию 
инсулина бета-клетками [46]. Полиморфный маркер rs1801214 гена WSF1 
ассоциирован с развитием СД 2-го типа.  
Ген ADIPOQ, кодирующий синтез адипонектина, который регулирует 
чувствительность тканей к инсулину, и его также связывают с риском 
развития СД 2-го типа [64–66]. При обследовании шведской популяции 
выявлена связь между наличием СД и полиморфными локусами гена — 
11426(A/G) и 11377(G/C) [67]. Наличие полиморфизма или мутаций в гене, 
кодирующем синтез рецепторов к мелатонину, связывают также с риском 
развития СД 2-го типа [68].  
В различных органах, в том числе и в островках поджелудочной 
железы обнаружены рецепторы к мелатонину, гормону эпифиза и 
дисперсной нейроэндокринной системы [69]. Его низкий уровень также 
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может способствовать развитию СД 2-го типа. В основе этой 
патогенетической связи лежит циркадный характер секреции инсулина [70]. 
V. Lyssenko et al. показали, что однонуклеотидный полиморфизм rs10830963 
гена MTNR1B достоверно связан с повышением уровня глюкозы натощак и 
снижением секреции инсулина [71].  Прием пищи ночью, когда уровень 
мелатонина достаточно высокий, а инсулина — низкий, может быть более 
опасен для носителей полиморфизма в локусе rs10830963 MTNR1B [72].  
Известно, что экспрессия того или иного гена не полностью коррелирует с 
уровнем кодируемого им белка [73]. При этом следует помнить, что если 
набор генов у человека постоянный, то набор вариантов белков постоянно 
изменяется и, в свою очередь, значительно зависит от влияния окружающей 
среды и от альтернативного процессинга тех белков, которые подвержены 
сильным адаптивным изменениям. Например, S. Lee et al. 
продемонстрировали изменение определенных mRNК под влиянием 
регулярных физических тренировок [74]. В экспериментальной работе Y.Y. 
Ren et al. показано изменение уровней транскрипции под влиянием 
физических нагрузок [75]. Yang X.F. (2006) показал, что уровень 
обеспеченности йодом меняет альтернативный сплайсинг тироглобулина и 
тиропероксидазы, что может приводить к появлению их вариантов, к 
которым не толеризованы лимфоциты и участвует в патогенезе АИТ [76]. 
Ряд факторов окружающей среды и особенности поведения, питания и 
привычек индивидов могут приводить к усилению или подавлению синтеза 
тех или иных белков. Кроме того, при оценке «энергетического гомеостаза» 
(важной составляющей которого является метаболизм глюкозы) следует 
учитывать не только генетические варианты и белки, но также и более 
простые метаболиты — одиночные аминокислоты, нуклеотиды, сахара и 
липиды. Совокупность всех низкомолекулярных метаболитов с массой менее 
1500 Da называют метаболомом. Это динамический «ландшафт» , и его 
характеристика является «быстрым снимком» происходящих в организме 
метаболических процессов [71]. На рисунке 2 представлено соотношение 
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между генетической информацией, протеинами и их превращением, 
метаболитами, фенотипом и окружающей средой. Поэтому полагаться 
исключительно на данные генетических исследований при изучении 
этиологии и патогенеза, а следовательно, также лечения и профилактики СД 
является несостоятельным подходом. 
       
Рис. 2.  Соотношение между генетической информацией, протеинами, 
метаболитами, фенотипом и окружающей средой [71]. 
 
 
1.4. Контрактура Дюпюитрена (пальмарный склероз) 
КД – прогрессивно развивающаяся контрактура пальцев кисти вследствие 
фиброза апоневроза ладоней[75]. K.J.Welsh и J.D.Spencer в 1990 г. отметили 
предрасположенность больных СД 2-го типа к КД [23]. При этом у пациентов 
наблюдалась высокая частота КД (40,2%), обнаруживаемая не только при 
АИТ с сопутствующим МС, но и у тех лиц с АИТ, которые указывают в 
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анамнезе на родственников с СД 2-го типа, особенно на родственников 1-ой 
степени родства (отец, мать, братья и сестры) [75]. 
          Впервые в 1614 г. научное описание КД дал F.Plater.  Coope в 1822 г. 
предсказал, а Гийом Дюпюитрен (G. Dupuytren) в 1832 г. на основании 
анатомического исследования установил, что в основе болезни лежит 
поражение ладонного апоневроза [77]. 
           Знаменитый французский хирург, барон Г. Дюпюитрен (Рис.3 ), 
кстати, учитель одного из основоположников тироидологии – Карла Адольфа 
фон Базедова (1799–1854), оставил большой след в мировой хирургии и 
большое количество эпонимов (слов, произошедших от личного имени 
человека, который что-либо открыл или изобрёл), увековечащих его имя. Это 
уже само по себе свидетельствует о его весомости в истории медицины. 
Такие эпонимы, как абсцесс Дюпюитрена, флегмона Дюпюитрена, перелом 
Дюпюитрена, перевязка Дюпюитрена, переломовывих Дюпюитрена, метод 
кольпопоэза Дюпюитрена, зажим Дюпюитрена, энтеротриб Дюпюитрена и 
др. известны каждому хирургу [78]. Впрочем, в эпоху борьбы за унификацию 
медицинской терминологии в литературе, особенно — англо-американской, 
появилась тенденция отказываться от эпонимических названий (особенно — 
неанглийских по происхождению) и данную форму патологии стали 
именовать: «пальмарный склероз». 
 
                                             
                     Рис. 3. Гийом Дюпюитрен (1777–1835) 
Диагностика КД не затруднительна. Она распознается при осмотре или 
пальпаторно как уплотнение или узелок (бугорок) в области сгибателя IV 
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пястно-фалангового сустава (Рис. 4), что обычно расцениваются самими 
пациентами как «омозолелость» кожи от физической работы [78]. 
 
                   
                         Рис. 4. Схема пальмарного склероза [76]. 
 
По клинической картине выделяют три стадии КД . 
Для первой стадии характерны изолированные, не спаянные с кожей 
уплотнения в виде узлов или тяжей. Кожа над ними подвижна, функция 
кисти не нарушена. При второй стадии наблюдаются увеличенные в размерах 
и соединенные между собой тяжи и узлы. Рубцово измененные участки 
апоневроза спаяны с малоподвижной кожей. Сгибательная контрактура в 
пястно-фаланговом суставе достигает 150 градусов Функция кисти нарушена 
умеренно. Для третьей стадии характерны плотные рубцовые конгломераты, 
распространяющиеся на пальцы и спаянные с кожей на всем протяжении. 
Кожа глубоко втянута. Сгибательная контрактура в пястно-фаланговых 
суставах достигает 120, а в первых межфаланговых суставах – 150 градусов 
[77]. Функция кисти значительно нарушена (Рис. 5, 6).  
Этиология и патогенез КД до конца не изучены, остаются 
дискутабельными, но в большинстве современных публикаций признана 




          
      Рис. 5. Контрактура Дюпюитрена (наблюдение Ю.И. Строева). 
 
                               
          Рис. 6. Контрактура Дюпюитрена (наблюдение Ю.И. Строева). 
 
         По данным литературы, разнообразие теорий развития КД условно 
можно разделить на две основные категории – травматические и 
атравматические. Первая из этих категорий представлялась достаточно 
очевидной и, согласно ей, КД может быть обусловлена микротравматизацией 
кисти в связи с профессиональной деятельностью [81]. 
         В моменты легких и даже незначительных травм (ушиб, сдавление) 
кисти в межклеточные пространства тканей ладонной поверхности пальцев 
выходят и накапливаются факторы роста нервов. Местные проявления 
факторов роста нервов могут активировать подобные фибробластам 
(фибробластоподобные) клетки, находящиеся около внешней капсулы телец 
Пачини. Тельца Пачини, исходящие от чувствительных нервов кожи пальцев, 
представляют собой их невральные органеллы, которые действуют как 
рецепторы прикосновения и вибрации. Локальное появление фактора роста 
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нервов может вызвать миграцию и пролиферацию этих подобных 
фибробласту клеток от внешней капсулы телец Пачини. Периодически 
повторяющиеся даже незначительные (микро-) травмы кисти приводят к 
процессу хронического воспаления, вовлекающего волокнистые фиброзные 
структуры, окружающие сухожилия (стенки влагалища сухожилий) на 
ладонной стороне пальцев и кисти [81].  
            По поводу атравматических причин возникновения КД существует 
масса теорий: неврогенная, связанная с остеохондрозом шейного отдела 
позвоночника, синдромом «замороженного плеча», карпальным туннельным 
синдромом; эндокринная, прослеживающая связь с СД и повышенной 
чувствительностью адренореактивных структур; дистрофическая, 
объединяющая различные виды нарушения обмена соединительной ткани; 
интоксикационная, связанная, например, с курением и алкоголизмом [81, 82]. 
Многими авторами считается, что КД наследуется по аутосомно-
доминантному типу и протекает наиболее тяжело при имеющем место 
отягощённом наследственном анамнезе [80, 83]. Её чаще имеют лица 
североевропейского происхождения. Существуют исследования о том, что 
связанные с КД гены имеют ареал, совпадающий с расселением викингов, 
причём роль генетической предрасположенности при этом заболевании уже 
твёрдо доказана [84]. 
         Известно, что в патогенезе КД важное участие принимают различные 
ростовые факторы, в том числе ТФР-β [85].  Этот цитокин продуцируется в 
Т-лимфоцитах и Т-хелперах 1-го типа под воздействием лептина, а значит 
повышение его уровня может быть одним из проявлений МС [84]. Кроме 
того, есть сведения о синергизме ТФР-β и ангиотензинаII, который также 
участвует в патогенезе МС и в усилении пролиферации фибробластов кожи 
[85].  Многими авторами подчёркивается значимость наличия у индивида  
КД как одного из ранних признаков СД, особенно СД 2-го типа [88,89]. 
          Ross (1999) указывал, что длительно протекающий СД увеличивает 
риск развития КД до 67% [36,90].  
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 Известно, что АИТ, как и МС, сопровождается усиленным синтезом 
ТФР-β. При АИТ Хасимото в крови определяется повышенное содержание Т-
хелперов, экспрессирующих этот цитокин [91]. Под влиянием ТФР-β, 
синтезируемого макрофагами и лимфоцитами, происходит пролиферация 
фибробластов ладонной фасции и их трансформация в миофибробласты. 
Этот процесс сопровождается усиленным разрастанием коллагена и эластина 
в связи с ингибирующим действием данного цитокина на коллагеназы и 
эластазы и нарушением деградации соединительнотканных волокон [84, 87].  
 Тяжи соединительной ткани формируют узелки на ладонной 
поверхности кисти и при прогрессировании склероза приводят к 
сгибательной контрактуре пальцев [84]. Кроме того, при МС причиной 
усиленной пролиферация фибробластов и развития фиброза является 
локальной ишемия, провоцированная диабетической микроангиоптией [84]. 
 Было отмечено, что КД значительно чаще встречается у мужчин, чем у 
женщин [83]. Это может быть связано со стимуляцией синтеза белков 
межклеточного матрикса фибробластами под воздействием андрогенов. 
Выявлено, что при КД клетки соединительной ткани ладонной фасции 
содержат большое количество рецепторов к андрогенам, чем в норме [87]. 
Однако, по другим авторам, у диабетических пациентов встречаемость 
патологии ладонного апоневроза одинакова как у мужчин, так и у женщин  и 
не зависит от других факторов, таких как пол пациента и его возраст [92]. 
Наиболее обобщенная (отчасти гипотетическая) схема патогенеза КД 
представлена в работе H. Notbohm, S. Mosler, M. Bodoetal [93] (рис. 7). 
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                   Рис. 7. Схема патогенеза контрактуры Дюпюитрена [93]. 
 
          Главное биохимическое отклонение при КД — это увеличение 
соотношения коллагена тип III/тип I [94], при этом в коллагене I типа вместо 
аминокислоты пролина гидроксилированию подвергается аминокислота 
лизин [95]. При КД гистологическое исследование показывает рост числа 
фибробластов, превалирование коллагена III типа над коллагеном I типа. 
Усилена экспрессия трансформирующего фактора ростаTGF-β, и нарушен 
синтез АТФ в фибробластах. Электронная микроскопия выявляет при КД 
активный и не упорядоченный синтез коллагена [97]. 
         На сегодняшний день, одним из основных методов оперативного 
лечения КД является селективная фасциэктомия. На рисунке 8 представлен 
вид КД после оперативного вмешательства.  
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 Рис. 8. Контрактура Дюпюитрена после фасциэктомии  
                (Наблюдение Ю.И. Строева). 
 
 
Глава II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
2.1. Общая характеристика обследованных пациентов 
Обследованы 741 пациент от 20 до 67 лет, обратившиеся за 
эндокринологической амбулаторной помощью в санкт-петербургский Центр 
семейной медицины «БалтМед Гавань» с 2014 по 2019 год.  Женщин было 567, 
мужчин – 174. Доля женщин составила 76,5%, мужчин – 23,5%. (Рис. 9.) 
 
   









У всех пациентов был диагностирован, согласно критериям Японской 
тироидологической ассоциации [12], АИТ Хасимото с исходом в гипотироз 
различной степени тяжести. Практически все обследуемые предъявляли 
жалобы на быструю утомляемость, сонливость, снижение памяти, зябкость, 
выраженную сухость кожных покровов, отёчность лица, выпадение волос, 
запоры, депрессию, снижение либидо и часто – на избыточную масса тела.  
          У каждого пациента собирались анамнестические сведения о наличии у 
их родственников СД 2-го типа. У 585 обследованных (78,9%) при обычной 
пальпации ладонной поверхности кистей была выявлена КД от начальных 
признаков до типичной для КД деформации ладони (Рис. 10.) .   







   
          
 Рис. 10. Контрактура Дюпюитрена различной степени тяжести. 
                               Наблюдения Ю.И. Строева. 
 
У подавляющего большинства пациентов с КД отмечался набор 
симптомов МС: центральное, абдоминальное («яблочное») ожирение 
(окружность талии ≥ 94 см для мужчин, и ≥ 80 см – для женщин), 
инсулинорезистентность, гиперинсулинемия, атерогенная дислипидемия, у 
женщин – нередко артериальная гипертензия и гиперандрогения.  
585 пациентов с КД, согласно анамнестическим данным, были разделены на 
три группы. Первую группу (113 человек), составили лица, имевшие 
родственников 1-ой степени  родства, страдавших СД 2-го типа ( мать, отец, 
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сестра, брат). Во вторую группу вошли 123 человека, у которых СД 2-го типа 
страдали родственники 2-ой степени родства (дедушки, бабушки, дяди, тети, 
кузины и кузены). Третья группа пациентов (349 человек) не имела сведений 
о наличии у их родственников СД 2-го типа. Дизайн исследования представлен 
на рисунке 11. 
 
Рис. 11. Дизайн исследования пациентов с АИТ и отягощенным   
    семейным анамнезом по СД 2-го типа. 
 
 
2.2. Методы исследования 
Анализировался катамнез пациентов на основании амбулаторных 
историй болезни, где были указаны все необходимые для работы сведения.  
Проводился общий осмотр пациентов, пальпация щитовидной железы 
и отмечалась наличие или отсутствие КД.  
Проводились обязательные антропометрические исследования: рост, 
масса тела, рост в положении сидя, окружность талии, рассчитывался индекс 
массы тела (ИМТ) Кетле. 
Оценивались частота пульса, измерялось систолическое и диастолическое 
артериальное давление по Короткову. 
 При сборе анамнеза обращалось внимание на возраст, наличие у 
741 пациент с 
АИТХ
113 пациентов с КД 
у родствен.           I ст. 
родства. 
123 пациента с КД у 
родственников                 
II ст. родства 
349 пациентов с КД 
без сведений о 
семейном анамнезе 




пациента или членов его семьи СД 2-го типа, других заболеваний и КД.  
           У всех пациентов в динамике лечения были исследованы уровни 
гормонов: ТТГ,  св.Т3, св. Т4, антитироидных аутоантител – антител к 
тиропероксидазе (АТ к ТПО) и антител к тироглобулину (АТ к ТГ). Всем 
пациентам проводилось ультрасонографическое исследование щитовидной 
железы (УЗИ).  
 Использовались данные лабораторно-инструментальных 
исследований: клинический и биохимический анализы крови (уровень 
глюкозы натощак, HbA1c, С-пептид, инсулин). По данным препрандиальных 
уровней инсулина и глюкозы определяли индекс инсулинорезистентности – 
HOMA-IR.  Индекс HOMA-IR 
(HomeostasisModelAssessmentofInsulinResistance)  используется в настоящее 
время в качестве раннего дополнительного диагностического теста 
становления и существования МС. Его рост отмечается при повышении 
уровней глюкозы или инсулина натощак. Это соответствует повышению 
резистентности клеток и тканей к инсулину и повышенному риску развития 
сахарного диабета 2-го типа и сердечно-сосудистых заболеваний [66]. В 
норме он не должен превышать 2,7 и рассчитывается по эмпирической 
формуле:   
 
 уровень глюкозы (в ммоль/л) × уровень инсулина (в мкЕ/мл) 
                                             22,5 
 
2.3.  Методы статистической обработки результатов 
Все необходимые для исследования показатели были введены в 
программу MicrosoftExсel 2010, в которой осуществлялось хранение, 
редактирование, предварительный статистический анализ данных и 




Статистическая обработка данных, полученных во время исследования, 
производилась с помощью программы Statistics. 
Для статистической обработки данных использовали стандартные 
методы вариационной статистики: вычисление средних и стандартных 
ошибок. Достоверность различий оценивали для независимых групп с 
помощью параметрического t- критерия Стьюдента. Достоверность различий 
для зависимых групп определяли с помощью параметрического парного 
критерия Стьюдента. Статистически значимым считали различия при р <0,05.  
Корреляционный анализ применялся для выявления количественной и 
качественной взаимосвязи между переменными. Оценивались взаимосвязи 
при коэффициенте корреляции r<0,3 как слабые, 0,3<r<0,7 как средние и r>0,7 
как сильные. При этом достоверность связи принималась как значимая при t-
критерии >0,95 и р <0,05 [34]. Предварительно все распределения 
количественных данных выборки были проверены на нормальность с 
помощью теста Колмогорова-Смирнова. 
 
ГЛАВА III. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
 
3.1. Диагностические критерии АИТ с исходом в гипотиреоз 
У всех обследованных (741 человек) с АИТ были обнаружены в 
различных диапозонах антитироидные аутоантитела – АТ к ТПО и АТ к ТГ.  
Представлялось  интересным  сравнить пациентов с АИТ контрольной 
группы без КД и пациентов с АИТс наличием КД по  нижеперечисленным 
показателям  в таблице 2 и провести корреляционный анализ по уровню КД в 
каждой группе. Результаты такого анализа представлены в таблице 1 
 Самый высокий показатель АТ к ТПО был отмечен у лиц, имевших 
родственников I степени родства, страдающих СД 2-го типа (118 ± 3,27 
Ед/мл), в контрольной группе их уровень составил 33,6 ± 22,8Ед/мл, (р <0,05, 
r<0,7 ). АТ к ТГ у пациентов с отягощенным семейным анамнезом составил 
88,9 ± 3,4 Ед/мл, в контрольной группе – 22,4 ± 1,04 Ед/мл ( p> 0,1).. 
34 
 
Уровень тиротропина (ТТГ) у пациентов с КД, имевших родственников 
I степени родства с СД 2-го типа составил 1,99 ± 0,17 мкМЕ/мл; среднее 
значение свободного тироксина (св. Т4) равнялось 15,55 ± 2,07пМ/л, а 
свободного трийодтиронина (св. Т3) – 4,41 ± 0,33 пМ/л. В контрольной 
группе уровень тиротропина (ТТГ) составил был ниже и составил1,46 ± 0,15 
мкМЕ/мл, среднее значение свободного тироксина (св. Т4) равнялось 18,44 ± 
3,31пМ/л, а свободного трийодтиронина (св. Т3) – 4,10 ± 0,26 пМ/л, (p>0,05, 
r<0,3). У лиц с наличием КД и отягощенным семейным анамнезом по СД 2-го 
типа количество АТ к ТПО и АТ к ТГ оказалось в 4 раза выше, по сравнению 
с лицами без КД.  
          Приведенная корреляция вполне укладывается в современную 
концепцию иммунных нарушений при гипотиреозе в исходе АИТ.  
 
 
                                                                                                         Таблица 1.  
Лабораторные показатели функции щитовидной железы у пациентов с 




   Показатель 
Пациенты с наличием КД (n=585) Пациенты 
без 
наличия КД  





( n = 113) 
II степень 
родства по 
СД 2-го типа 
( n = 123) 
Без сведений     
о семейном 
анамнезе 
(n = 349) 
ТТГ, мкМЕ/мл 1,99 ± 0,17 2,52 ± 0,68 3,54 ± 3,06 1,46 ±0,15 
Св. Т3, пмоль/л 4,41 ± 0,33 4,37 ± 0,55 5,77 ± 2,40 4,10 ± 0,26 
Св. Т4, пмоль/л 15,55 ± 2,07 12,57 ± 0,40 16,67 ± 3,01 18,44 ± 3,31 
АТ к ТПО, Ед/мл 118 ± 3,27 114,2 ± 2,8 57 ± 3,42 33,6 ± 22,8 
АТ к ТГ, Ед/мл 85,7 ± 4,7 88,9 ± 3,4 62,3 ± 2,17 22,4 ± 1,04 
 
 Уровень ТТГ у лиц с наличием КД и без неё представлен на рисунке 12, 
по уровню св. Т3 – на рисунке 13, а по уровню св. Т4 – на рисунке 14. 
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Рис. 12. Уровень ТТГ у пациентов с АИТ и с наличием КД и в 
контрольной группе без КД.     
            
Рис. 13. Уровень св. Т3 у пациентов с АИТ и с наличием КД и в 
контрольной группе без КД.      
             





Полученные лабораторные данные, наряду с типичной клиникой 
(сонливость днем и плохой сон ночью, зябкость, сухость кожи и ее 
гиперкератоз в области локтей, коленей и стоп – натоптыши, различной 
степени выраженности генерализованная отечность, нарастание веса, 
характерная пастозность лица – «вид не выспавшегося человека», прикусы 
отечных щек и языка, быстрая утомляемость, запоры, выпадение волос, 
снижение памяти, леность, депрессия, разнообразные интеллектуально-
мнестические расстройства вплоть до фобий и даже слабоумия), давали 
достаточно оснований для диагностики у них гипотироза в исходе АИТ 
Хасимото. 
 
3.2. Клинические показатели МС 
Как уже упоменалось выше, в РФ 30% населения имеют избыточную 
массу тела, а 25 % – явное ожирение. Тридцатилетний риск формирования 
избыточного веса составляет 91% для мужчин и 73% для женщин, а 
ожирения – соответственно 47 и 38% [22].  
         Как известно, генетическая предрасположенность наследуется сразу к 
нескольким компонентам МС и СД 2-го типа, но значимость КД в ранней 
диагностике до сих изучена недостаточно.  
        Нашей цельюстало проанализировать встречаемость КД у пациентов с 
АИТ, имевших избыточную массу тела.  
Мы получили следующие результаты: отмечено увеличение массы тела 
у пациентов с наличием КД и отягощенным семейным анамнезом по СД 2-го 
типа ( 71,7 %  ожирения различной степени тяжести против контрольной 
группы – 49,4 %). У 26 пациентов с КД было выявлено так называемое 
«морбидное ожирение» (ИМТ ≥ 40,0!), в контрольной группе пациентов с 
ИМТ ≥ 40,0 не обнаружено ни разу. Результаты этого анализа представлены в 
таблице 2.  
 Обьём талии пациентов с АИТ , с КД и отягощенным семейным 
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анемнезом по СД 2-го типа родственников I степени родства имел тенденцию 
к увеличению, в сравнении с контрольной группой: 92,75±1,54 см против 
контрольной группы – 85,61 ± 0,97 см, (р <0,05, r>0,7).  
     Таблица 2. 
                Показатели ИМТ и обьема талии у пациентов с АИТ 
Показатель 
 
Пациенты с наличием КД (n=585 ) Пациенты 
без 
наличия КД  
(n= 156 ) 
I степень 
родства по 
СД 2-го типа 
( n = 113) 
II степень 
родства по СД 
2-го типа 




(n = 349) 
ИМТ 18,5 – 24,9 32 49 108 79 
ИМТ 25,0 – 29,9 32 37 105 51 
ИМТ 30,0 – 34,9 23 24 77 18 
ИМТ 35,0 – 39,9 19 11 42 8 
ИМТ ≥ 40,0 7 2 17 0 
%      соотношения 
Mn / M↑ тела 
28,3 / 71,7 
 
39,8 / 60,2 
 
30,9 / 69,1 
 
50,6 / 49,4 
 
Объем талии, см 92,75  ± 1,54 88,57 ± 1,58 89,49 ± 1,05 85,61 ± 0,97 
Возраст, лет 45,11 ± 1,29 38,68 ± 1,34 46,90 ± 2,83 44,98 ± 0,97 
 
Оказалось, что при увеличении МТ у пациентов с АИТ, имеющих 
родственников I степени родства с СД 2-го типа, чаще регистрировалось 













           Рис. 15. Взаимосвязь КД в выявление МС у пациентов с АИТХ. 
 
3.3. Значимость наличия КД в ранней диагностике СД 2-го типа 
 
        Для выявления взаимосвязи КД у пациентов с АИТХ и отягощенным 
семейным анамнезом по СД 2-го типа использовались следующие 
лабораторные показатели: уровни глюкозы натощак, гликированного 
гемоглобина (HbA1c), инсулина, С-пептида. Высчитывался индекс HOMA-
IR.  Результаты исследования представлены в таблице 3. 
                                                                                                                  
           Таблица 3.  
Взаимосвязь КД и гликемических показателей у пациентов с АИТ  
и отягощенным семейным анамнезом по СД 2-го типа 
 
Показатель 
Пациенты с наличием КД ( n=585 ) Пациенты 
без КД  
( n= 156 ) 
I степень 
родства по 
СД 2-го типа 
( n = 113) 
II степень 
родства по 
СД 2-го типа 




( n = 349) 
Гликемия натощак, 
ммоль/л 
5,6±0,16 5,23±0,08 6,62±2,39 4,98± 0,05 
HbA1c, % 5,51 ± 0,22 5,38 ± 0,14 6,52 ± 2,14 5,3 ± 0,14 
Инсулин, мкЕд/мл 13,15 ± 2,28 13,85 ± 4,41 12,55 ± 1,63 12,76 ± 2,52 
 С-пептид, нг/мл 3,03 ± 0,48 3,23 ± 0,45 3,74 ± 1,55 3,34 ± 0,56 
HОМА-IR 3,27± 1,22 3,21 ± 2,24 3,69 ± 2,01 1,42 ± 1,28 









Анализ результатов исследования показал, что в контрольной группе 
уровень гликемии натощак составил 4,98 ± 0,05 ммоль/л, а у лиц с наличием 
КД, но без сведений о семейном анамнезе, уровень гликемии был достоверно 
выше и составил 6,62 ± 2,39 (р <0,05, r> 0,7) ( Рис. 16.).  
             
Рис. 16. Уровень гликемии у лиц с АИТ и КД и в контрольной группе. 
 
Что касается HbA1c, то, в соответствии с показателями уровня 
гликемии, самым низким он оказался в контрольной группе (5,3 ± 0,14 
ммоль,л). У пациентов с наличием КД и без сведений о семейном анамнезе 
уровень гликированного гемоглобина статистически значим был выше 
составил 6,52 ± 2,14% (в сравнении с контрольной группой – р <0,05, r> 0,7), 
(Рис. 18).  
                 
Рис. 17. Уровень HbA1c у лиц с АИТ и КД и в контрольной группе. 
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Контрольная 
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 В контрольной группе уровень инсулина (12,76 ± 2,52 мкЕд/мл) и С-
пептида (3,34 ± 0,56 нг/мл), по сравнению с пациентами с АИТ и КД и с I 
степенью родства по СД 2-го типа с уровнем инсулина (13,15 ± 2,28 мкЕд/мл) 
и С-пептида (3,03 ± 0,48 нг/мл), имел лишь тенденцию к снижению и 
статистически значим не отличался (р > 0,1, r<0,3), ( Рис. 19.). 
          
Рис. 18. Уровень инсулина и С-пептида у пациентов с АИТ и КД и в 
контрольной группе.  
В соответствии с нормой HОМА-IR (0–2,7) выявлено повышение 
данного показателя у всех лиц с АИТ и с КД, которых был отягощенный 
семейным анамнез по СД 2-го типа, в то время как в с контрольной группе  
















Инсулин, мкЕд/мл С-пептид, нг/мл
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Рис. 19. Взаимосвязь КД и инсулинорезистентности у лиц с отягощённым 
анамнезом по СД 2-го типа и в контрольной группе (по результатам 
определения индекса HОМА-IR). 
          Наши наблюдения отразили статистически  значимую положительную 
сильную корреляционную связь наличия КД у лиц с отягощенным с 




                                         ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
           Изучение патогенетических механизмов развития АИТ и других 
дисфункций ЩЖ у пациентов с СД 2-го типа, а также поиск эффективных 
путей для лечения ЩЖ при СД 2-го типа являются одним из актуальных 
проблем современной эндокринологии. Инсулинорезистентности отводится 
центральное место в развитии метаболических нарушений, связанных с 
ожирением и СД 2-го типа. Все эти патологические процессы и заболевания 
являются преимущественно генетически детерминированными. 
          В нашем проведенном проспективном исследовании, в котором принял 























является инициирующей и занимает серьезное участие в прогрессировании 
ИР.  
Каждому пациенту с симптомами, входящими в структуры МС, 
необходимо проводить исследование ЩЖ уже на ранней его стадии и 
относить её пониженную функцию – гипотироз – к одним из основных 
признаков МС. Имеет смысл включения показателей пониженной функции 
ЩЖ в диагностические критерии МС. В случаях выявления гипотироза его 
заместительная гормональная терапия будет служить одним из методов 
патогенетического лечения также и  для МС. 
Своевременная диагностика и лечение заболеваний ЩЖ у пациентов с 
СД 2-го типа улучшает у них гликемический профиль и контроль, 
нормализует микроциркуляцию, снижает риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и других осложнений СД. 
          В проведенных исследованиях было доказано, что КД служит важным 
и, главное, ранним маркером СД 2-го типа у лиц с АИТХ и отягощенным 
семейным анамнезом по СД 2-го типа. Будучи в группе риска по СД 2-го 
типа, все они нуждаются в исследовании уровня гликемии и инсулина 
натощак с определением индекса HOMA-IR, в периодических исследованиях 
HbA1c и, разумеется, в строгом соблюдении соответствующих диагнозу СД 
диетических рекомендаций. 
Пальмарный склероз или КД  – весьма простой объективный и 
доступный врачам любой специальности маркер раннего выявления 
генетической наклонности пациентов к СД 2-го типа. 
          Учитывая, что диагностика КД совершенно не обременительна для 
пациента и врача, неинвазивна и незатруднительна, каждому эндокринологу 
необходимо учитывать наличие пальмарного склероза для назначения таким 
пациентам практических рекомендации по модификации образа жизни, с 
помощью организации рационального питания и увеличения лечебных 






1. Подавляющее большинство лиц с аутоиммунным тироидитом 
Хасимото находятся в группе риска по СД- 2 типа, особенно лица, имеющие 
родственников 1-ой степени родства, страдающих СД 2-го типа. 
2. Высокая частота КД при АИТ и её сочетание с отягощенным 
семейным анамнезом по СД 2-го типа позволяет считать её весьма важным и 
ранним маркером СД 2-го типа. 
 
    
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
1. Заместительная терапия гипотиреоза тироидными гормонами 
(левотироксином) является одним из методов патогенетического лечения  
МС с признаками пониженной функции  щитовидной железы в целях 
замедления его прогрессирования, поэтому своевременное лечение 
гипотиреоза служит обязательным пунктом для предупреждения развития 
инсулинорезистентности. 
 
2. Пациентам с АИТ и с наличием КД необходимы соответствующие 
диетические рекомендации по оптимизации массы тела ( её снижения) и 
предотвращения постпрандиальной гипергликемии.  
 
3. Физическая активность улучшает чувствительность к инсулину, поэтому 
пациентам с АИТ и наличием КД, особенно имеющих родственников, 
страдающих СД 2-го типа, необходимо  расширение физической активности, 
особенно аэробные нагрузки ( ходьба, терренкур, плавание). 
 
4.Данная группа пациентов нуждается в постоянном мониторинге по 
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КЛИНИКО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ЛИЦ С АУТОИММУННЫМ 
ТИРОИДИТОМ ХАСИМОТО И КОНТРАКТУРОЙ ДЮПЮИТРЕНА 
 
О.В. Стецюк, студ. 
Санкт-Петербургский государственный университет, 
медицинский факультет, кафедра патологии. Санкт-Петербург. Россия 
Контрактура Дюпюитрена (КД) – разновидность ладонного (пальмарного) 
фиброматоза. Диагностика КД не трудная. Ранний ее признак – наличие 
нетравматического узловатого уплотнения на уровне дистальной ладонной складки 
в области 4-5 пястных костей (чаще на правой ладони). В более поздних стадиях 
формируется типичная, патогномоничная деформация ладоней. Аутоиммунный 
тироидит Хасимото (АИТХ), сахарный диабет 2-го типа (СД) и КД являются ныне 
всемирной проблемой. Высокая их частота – одна из причин их нередкой 
коморбидности. В последнее время в развитии АИТХ и КД отводят важную роль 
наследственной соединительно-тканной дисплазии. 
            Нами изучена и сопоставлена частота КД у больных АИТ с сопутствующим 
СД 2-го типа и с отягощенным по нему анамнезом. Обследовано 243 пациента 
(мужчин – 42, женщин – 201) с впервые выявленным АИТХ и не получавших 
терапию левотироксином. Средний их возраст – 39,7±0,8 года. ИМТ составил у них 
в среднем 28,5±0,4. 7(2,9%) лиц (мужчин – 3, женщин – 4) страдали явным СД 2-го 
типа. 125 (51,4%) лиц (42,9% мужчин и 53,9% женщин) с избыточной массой тела 
(окружность талии у мужчин ˃ 94 см, а у женщин ˃ 80 см) составили группу риска 
по метаболическому синдрому.  
             КД не определялась лишь у 37 лиц (15,2%). У подавляющего большинства 
обследованных (206 чел. – 84,8%) при осмотре и пальпации апоневроза правой 
ладони выявлялись объективные признаки КД (от начальных проявлений до 
выраженной типичной деформации ладоней). Все 7 лиц с АИТХ и явным СД 2го 
типа имели выраженную КД. У 46 лиц (18,9%) с АИТХ и КД родственники 1-ой 
степени родства (мать/отец) страдали СД 2-го типра. У 43 лиц (17,7%) с АИТХ и 
КД также были указания на СД 2го типа у родственников 2-й степени родства 
(бабушки/дедушки, дяди/тети). 107 человек (44%) не имели сведений о наличии у 
своих родственников СД 2-го типа. Только у трех лиц с отягощенным семейным 
анамнезом по СД 2-го типа КД отсутствовала.  
              Таким образом, высокая частота КД у больных АИТХ и ее сочетание с 
явным СД 2-го типа и с отягощенным по СД 2-го типа семейным анамнезом 
позволяет считать КД предвестником формирования у них с возрастом СД 2-го 
типа (в рамках метаболического синдрома). Это требует ранних диетических 
рекомендаций по профилактике СД 2-го типа у всех больных с АИТХ, имеющих 
даже начальные признаки КД.   
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             Контрактура Дюпюитрена (КД) – прогрессивно развивающаяся контрактура 
пальцев кисти вследствие фиброза апоневроза ладоней, КД считают одной из стигм СД 2-
го типа. Yu.I. Stroev et al. (2010) показали, что  среди лиц с аутоиммунным тироидитом 
(АИТ) в 50,8% случаев выявляются метаболический синдром (МС), а также высокая 
частота КД (40,2%), причем не только при сопутствующем МС, но и у тех, кто имеет 
родственников с СД 2-го типа, (Стецюк О.В., 2017; Строев Ю.И. с соавт., 2018). 
            Изучены препрандиальные гликемия и (HbA1c) у 800 пациентов с АИТ в возрасте 
от 20 до 87 лет (мужчин – 147, женщин – 653).  447 пациентов (55,88 %) имели 
сопутствующий метаболический синдром (МС). У каждого пациента собирались сведения 
о наличии у их ближайших родственников с СД 2-го типа. Из 800 у 617 (77,2%) 
обследованных пациентов с АИТ был обнаружен пальмарный фиброз по типу КД (от 
начальных проявлений до выраженной типичной деформации ладони). 183 пациента с 
АИТ без КД составили группу контроля. 617 пациентов с КД, согласно анамнестическим 
данным, были разделены на три группы. Первую группу (121 чел.) составили лица, 
имевшие родственников 1-ой ст. родства с СД 2-го типа. Во вторую группу вошли также 
121 чел., у которых страдали СД 2-го типа родственники 2-ой ст. родства. Третья группа 
состояла из 183 пациентов, не имевших точных сведений о наличии СД 2-го типа у 
родственников.  
           В контроле уровень гликемии натощак составил 4,99±0,16 мМ/л, а у лиц, имевших 
родственников 1-ой ст. родства, страдавших СД 2-го типа, уровень гликемии был 
достоверно выше и составил 7,2±0,04 мМ/л (p ˂0,001). Во второй группе пациентов с 
родственниками 2-ой ст. родства с СД 2-го типа уровень гликемии был явно ниже и 
составил 5,02±0,37 мМ/л (разница с контролем не достоверна; p ˃0,1). У лиц с 
неизвестным семейным анамнезом по СД 2-го типа уровень гликемии составил 5,65 ± 0,2 
мМ/л, что также не отличалось от показателей контрольной группы.  
           Что касается HbA1c, то, в соответствии с показателями уровня гликемии, самым 
низким он оказался в контрольной группе (5,08±0,2%), в первой группе он был самым 
высоким и составил 7,41±0,39%, во второй группе он составил в среднем 6,7±0,13 % (в 
сравнении с контрольной группой – p ˂0,01).    
           Таким образом, лица с АИТ находятся в группе риска по СД 2-го типа, в частности, 
те, кто имеет родственников, страдающих СД 2-го типа (особенно родственников 1-ой 
степени родства). При этом наличие у таких пациентов КД можно считать ранним 
предвестником развития СД 2-го типа и давать им соответствующие рекомендации в 
целях профилактики СД. 
        Работа поддержана грантом Правительства РФ (договор      № 
14.W03.31.0009 от 13.02. 2017 г.) о выделении гранта для государственной поддержки 
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У ЛИЦ С АУТОИММУННЫМ ТИРОИДИТОМ 
(Научный руководитель – профессор кафедры патологии, к.м.н., доцент Строев Ю.И.) 
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Поддержано грантом Правительства РФ (договор № 14.W03.31.0009 от 13.02. 2017 г.) о 
выделении гранта для государственной поддержки научных исследований, проводимых под 
руководством ведущих ученых. 
 
Введение.  Опубликованные в 1912 г. работы Х. Хасимото (Япония) и Н.Н. Аничкова с С.С. 
Халатовым (Россия) вошли в золотой фонд великих открытий ХХ века. В силу высокой 
распространенности и общности ряда симптомов аутоиммунный тироидит (АИТ) Хасимото и 
атеросклероз в XXI в. встретились в патогенезе метаболического синдрома (МС).  АИТ с исходом 
в гипотироз может в половине случаев (50,5%) сочетаться с МС и, соответственно, с СД 2-го типа 
(ИНСД) и инсулинорезистентностью (Чурилов Л.П., Строев Ю.И., 2012). Вклад АИТ в развитие МС 
ещё окончательно не оценен. В патогенезе как АИТ, так и МС участвует соединительная ткань, что 
может проявляться в виде пальмарного склероза – контрактуры Дюпюитрена (КД), которая, по-
видимому, может служить маркером МС и ИНСД и у лиц с АИТ. КД распознается пальпаторно как 
уплотнение или узелок (бугорок) в области сгибателя IV пястно-фалангового сустава, что обычно 
расцениваются самими пациентами как «омозолелость» кожи от физической работы. Ранний 
визуальный признак КД – о сморщивание кожи ладони над мышцами-сгибателями. Далее следует 
деформация апоневроза ладони и пальцев кисти по типу «куриной лапки». 
Цель. Изучить у пациентов с АИТ частоту и значимость КД в выявлении ИНСД и МС на 
ранней стадии. 
Материал и методы. У 567 женщин и 174 мужчин в возрасте от 20 до 67 лет с АИТ и 
гипотирозом различной тяжести проанализированы внешние объективные признаки (ИМТ, обьем 
талии, состояние пальмарного апоневроза) и результаты лабораторных исследований (уровни ТТГ, 
св. Т3, св. Т4, АТ к ТПО, ПТ к ТГ, гликемии, инсулина, С-пептида и гликированного гемоглобина 
– HbA1c). Эти данные сопоставлялись с анамнестическими сведениями пациентов их по семейной 
отягощённости ИНСД.  
Результаты. Обследованы 741 пациент с АИТ с гипотирозом.  268 (36,2%) пациентов имели 
нормальный ИМТ (до 24,9), у 447 (60,3%) было ожирение различной степени тяжести, а 26 (3,5%) 
пациентов имели сочетание АИТ с клинически выраженным МС. У 585 обследованных (78,9%) при 
обычной пальпации ладонной поверхности кистей был выявлена КД (от начальных признаков до 
типичной деформации ладони), у 156 (21,1%) КД не было. 585 пациентов с КД были разделены на 
две группы: I группа – с отягощённым семейным анамнезом, II – без отягощенного семейного по 
ИНСД. У лиц I группы гликемия составила 6,62±0,07 мМ/л, HbA1c – 6.52± 0,14 %, С-пептид 
3,23±0,45 нг/мл, инсулин – 13,85±4,41 мкМЕ/мл. У лиц II группы цифры гликемии оказался ниже и 
составили 5,03±0,06 мМ/л (р˂0,001), уровень HbA1c тоже был ниже – 5,40±0,18% (р˂0,001), С-
пептида – 3,34±0,56 нг/мл (р>0,1), уровень инсулина (12,76±2,52 мкМЕ/мл) имел лишь тенденцию 
к снижению. У 156 лиц с АИТ без КД гликемия была самой низкой (4,99±0,16 мМ/л). У лиц с АИТ, 
имевших родственников 1-ой ст. родства с ИНСД, гликемия была более высокой – 7,2±0,04 мМ/л (p 
˂0,001), а у лиц с родственниками 2-ой ст. родства, была низкой (5,02±0,37 мМ/л, p ˂0,001).  
Выводы. Высокая частота КД при АИТ и её сочетание с ИНСД и с отягощённым по ИНСД 
семейным анамнезом позволяет считать КД предвестником МС, что требует ранних рекомендаций 
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Предрасположенность больных СД 2-го типа к контрактуре Дюпюитрена (КД) 
отметили в 1990 г. K.J. Welsh и J.D. Spencer. КД нередко встречается и у больных 
аутоиммунным тироидитом (АИТ) Так, среди 800 лиц с АИТ в возрасте от до 79 лет 
коморбидный СД 2-го типа в рамках метаболического синдрома (МС) был выявлен 
у 51,5% лиц, при этом КД выявлялась в 40,2% случаев (Строев Ю.И., Чурилов Л.П., 
Кононова Ю.А., Садов С.А., 2012).  
В прежней нашей работе (Стецюк О.В., 2017) среди 243 лиц (ср. возраст – 
39,7±0,8 г.) с АИТ 84,8% случаев имели признаки КД (от начальных до выраженной 
типичной деформации ладоней). Высокая частота КД при АИТ и ее частое сочетание 
с СД 2-го типа и с отягощенным по СД 2-го типа семейным анамнезом позволила 
нам предположить, что КД при АИТ – предвестник развития МС. 
Для подтверждения этой гипотезы у 800 лиц с АИТ в возрасте от 20 до 87 лет 
(женщин – 653, мужчин – 147) были исследованы препрандиальные уровни глюкозы 
и гликированного гемоглобина (HbA1c). Изучались данные анамнеза о наличии у 
родственников обследованных СД 2-го типа. 183 пациента с АИТ без КД составили 
группу контроля.  
В контроле уровень гликемии составил 4,99±0,16 мМ/л, а у лиц, имевших 
родственников 1-ой степени родства с СД 2-го типа, её уровень составил 7,2±0,04 
мМ/л (p˂0,001). В группе пациентов уровень гликемии был ниже и составил всего 
5,02±0,37 мМ/л (разница с контролем не достоверна; p˃0,1). В соответствии с 
показателями уровня гликемии HbA1c самым низким оказался в контрольной группе 
(5,08±0,2%), у лиц, имевших родственников 1-ой степени родства с СД 2-го типа, он 
был самым высоким и составил 7,41±0,39%, а у лиц, имевших родственников 2-ой 
степени родства с СД 2-го типа, HbA1c составил 6,7±0,13 % (в сравнении с 
контролем – p ˂0,01). 
Таким образом, по нашим данным, большинство лиц с АИТ находятся в 
группе риска по коморбидному СД 2-го типа, особенно те, кто имеет родственников 
1-ой степени родства, страдающих СД 2-го типа. КД при АИТ можно считать ранним 

















































            
… 
 
 
  
 
 
